







































Elevated and/or uncontrolled activation of  the  signalling networks activated by growth  factors,  in 
particular  signalling  through  the  PI3K  group  of  lipid  kinases,  is  a  characteristic  of  most  cancers 
including prostate  cancer  [1, 2]. The  signalling network  (Figure 1)  is named after  a  group of  lipid 
kinases,  the  Class  I  Phosphoinositide  3‐Kinases  (here  simply  termed  PI3Ks)  which  are  tightly 
regulated, with  low basal activity and which are activated by diverse cell  surface  receptors. These 
activating receptors include those for many growth factors, cytokines and chemokines, as well as by 
extracellular matrix  components acting via  integrins  [3]. Class  I PI3Ks are heterodimeric enzymes, 
with four human genes encoding catalytic isoforms and five encoding regulatory subunits. Although 
examples  of  both  catalytic  (PIK3CA  encoding  the  alpha  catalytic  subunit  of  PI3K)  and  regulatory 
(PIK3R1 and PIK3R2 encoded) subunits have been found to be frequently mutated  in several forms 
of  cancer  [4,  5],  rates  of  mutation  and  copy  number  changes  in  genes  encoding  PI3K  itself  are 




7].  When  activated  at  the  plasma  membrane,  the  PI3Ks  phosphorylate  the  relatively  abundant 
phosphoinositide  lipid, phosphatidylinositol 4,5‐bisphosphate (PI(4,5)P2) on the available 3‐position 
hydroxyl  group,  to  form  small  amounts  of  the  signalling  lipid  phosphatidylinositol  3,4,5‐





In  2008,  genetic  analysis  of  the  PI3K  isoform  dependence  of  prostate  tumour  formation  in mice 




of  PTEN  loss  may  partly  explain  the  low  occurrence  of  mutations  and  copy  number  changes  in 
PIK3CA  in prostate  cancer  and,  although PIK3CB,  the  gene encoding  the beta  catalytic  subunit of 
PI3K,  is  very  rarely  found  to  be  activated  by  mutation,  rates  of  PIK3CB  gene  amplification  are 
significant  in  metastatic  prostate  cancer  (approx.  5%)  and  particularly  high  in  neuroendocrine 
prostate  cancer  (21%).  This has  influenced  some  efforts  to  therapeutically  target PI3K/PTEN/TOR 
signalling  in  the area of prostate cancer, motivated by  the potential  to  selectively  target  the beta 
isoform of PI3K and  therefore perhaps have  lower drug  toxicity with  similar efficacy compared  to 
inhibitors  of  all  four  PI3K  isoforms.  On  the  other  hand,  the  links  between  loss  of  PTEN,  PIP3 
generated by the beta  isoform of PI3K and tumorigenesis seem  inconsistent  [11, 12]. Additionally, 
more  recently  data  have  been  presented  showing  that  when  one  isoform  of  PI3K  is  inhibited, 
feedback loops can lead to increased activation of other expressed isoforms [13, 14]. Regardless, the 
real value of  these  ideas and  the drug programmes  they have motivated should soon be clear, as 












PI3K  network  components which  appear  to  be  oncogenic  drivers  extends  further  to  include  less 
central  components  such  as  the  E3  ubiquitin  ligase  CBL,  which  promotes  RTK  degradation  and 




The  PI3K  product  lipid,  PIP3,  promotes  cell  growth,  proliferation,  cellular  polarisation  and  other 
changes  through a  large and diverse group of downstream effector proteins endowed with a  lipid 
binding  domain  capable  of  selectively  binding  to  it.  It  is  unclear  how  broad  this  PIP3‐binding 
proteome  is  in humans, with estimates  ranging  from a  few  tens  to over 100  [18‐20] but  the best 
understood examples by  far are  the AKT protein kinases,  important oncogenes  in  their own  right. 
Strong genetic experiments in mice, flies and worms have demonstrated the importance of the AKT 
kinases  in  mediating  the  effects  of  PI3K  activation  on  cell  growth  and  proliferation  [21‐25]. 
Additionally, the  identification of numerous confirmed substrates for AKT has provided  insight  into 
the molecular mechanisms by which these effects are mediated  [25, 26]. Downstream of PI3K and 
AKT,  a major  regulator  of  cell  growth which  has  been  repeatedly  implicated  in  tumorigenesis  is 
MTOR  (mechanistic  target  of  rapamycin). MTOR  is  a  protein  kinase  subject  to multiple  complex 
regulatory inputs in addition to activation downstream of AKT (e.g. nutrients and energy) and plays a 
key  role  in  regulating  cell  growth  and  anabolic  metabolism,  as  well  as  being  involved  in  AKT 
activation [27]. 
 
On  the  other  hand,  the  significance  of  the  other  regulatory  mechanisms  downstream  of  PI3K 
independent of AKT and MTOR remains largely unclear, particularly in cancer. Notably, gradients of 
PIP3 have been  identified  in  the  plasma membrane of  several  cell  types.  Particular  attention has 
been paid  to  the dynamic enrichment of PIP3 seen  in the  leading edge of axonal growth cones, of 




The  significance  of  the  disturbance  of  such  localised  and/or  AKT‐independent  PI3K  signalling  in 
prostate,  or  other,  cancers  is  a  key  remaining  question.  Many  lines  of  evidence  point  to  such 
important AKT‐independent oncogenic mechanisms, both  through  the  identification of alternative 
mechanisms  [33‐35] and also  the characterisation of catalytically active mutants of PTEN  found  in 
human tumours which retain the ability to suppress AKT activity yet  fail  in other cell based assays 
[36,  37].  There  are  also  numerous  reports  of  discordance  between  the  consequences  of  AKT 
activation and either activation of PI3K or loss of PTEN (e.g. [34, 36, 38, 39]). 
 
Given  the  significance  in  oncogenesis  of  components  which  activate  signalling  through  the  PI3K 
network,  attention has  also  fallen on  the balancing  inhibitory  components which  act  to  suppress 
PI3K  signalling.  The  clearest  examples of  these  inhibitory  components  are  the  lipid phosphatases 
which  metabolise  the  growth  promoting  signals  synthesised  by  the  PI3Ks.  SHIP  and  SHIP2  are 
phosphoinositide 5‐phosphatases which convert PIP3 into the secondary PI3K lipid product PI(3,4)P2. 
However,  the evidence  that  the SHIPs  represent bona  fide  tumour suppressors  is  limited, perhaps 
due  to  the existence of  redundancy between  these  and other  related enzymes, perhaps because 
PI(3,4)P2 also activates downstream PI3K effectors  including AKT [19, 40]. Related to this point, the 
phosphoinositide  4‐phosphatase  encoded  by  INPP4B, which  converts  PI(3,4)P2  to  PI3P,  has  been 
shown to act as a tumour suppressor  in several tissues by removing PI(3,4)P2 and suppressing AKT 








Notably,  multiple  genetic  changes  leading  to  the  activation  of  the  broad  PI3K  pathway  within 
individual prostate  tumours are commonly observed. For example, there seems to be a significant 
association between PTEN  loss and PIK3CA mutation or amplification  in prostate adenocarcinoma 
tumour  sets  (www.cbioportal.org),  with  both  changes  being  commonly  identified  in  individual 
tumours. This  is  in  contrast  to  the  frequently observed mutual exclusivity of different mutational 





















































































































































































































































































































As  described  earlier  in  the  article  (Heading:  “Does  signalling  through  the  beta  isoform  of  PI3K 
selectively drive prostate tumorigenesis?”), one specific  feature of efforts to therapeutically target 
PI3K/PTEN/TOR signalling  that has  received particular attention  in  the area of prostate cancer has 
been the potential to selectively target the beta isoform of PI3K and perhaps minimise drug toxicity. 








activator,  PREX2,  has  been observed  as well  as  (uncommon) deletion  of  the  PTEN  scaffold  PAR3 
([140, 141] and www.cbioportal.org). Additionally, potential crosstalk with other regulatory systems 
with  established  roles  in  oncogenesis  is  provided  in  reports  that  PTEN  can  directly  interact with 
other major tumour suppressors and oncogenes, such as p53, beta‐catenin and SRC  [142‐144]. On 





independent  functional  networks.  As  discussed,  examples  of  such  pathways  are  also  frequently 
dysregulated  in  prostate  cancer,  e.g.  programmes  of  transcriptional  regulation  by  the  Androgen 
Receptor,  TP53  and  by  ETS  family  transcription  factors.  The  consequences  of  such  pathway 
integration  and  cross‐talk  generally  appear  strongly  context  dependent  and  hard  to  study  and 
predict. However, with strong  relevance  to prostate cancer development, multiple mechanisms of 












































17  251  10  7  [109]  53.7  41  29.3  24.4  [109]  0.1721 (het) 
23  57     [106]  52  57  [106]  0.0001 (hom) 
40  330  24.8  15.2  [92]  62  32  38  34  [92]    
40.7  118  18.6  22.1  [148]  44.9  49  12.2  32.7  [148]   
43.9  107  39.3  4.6  [88]  90  10  60  30  [88]   
14.9  643  2.8  12.1  [99]*  40.5  37  18.9  21.6  [149]*   
17.4  322     [150]  63.6  55  27.3  36.3  [151]   
18.3  612  9  9.3  [91]  76.8  56  33.9  42.9  [90]   
19.7  2131  8.1  12.1  [152]             
21.8  339  9.4  12.4  [153]       
22.4  3756  8  14.4  [154]       
30.9  97  17.5  13.4  [110]       
32.6  187  5.3  27.3  [112]       
41.7  134  31.3  10.4  [155]              
41.9  43  41.9  0  [93]              





















38  308  [82]  48  50  [82] 
55.2  58  [156]  68.8  15  [156] 
11.5  174  [71]  60.5  38  [149]* 
17.6  675  [99]*  78.9  19  [157] 
20.2  109  [103]       
21.5  65  [158]       
25  1044  [108]       
27.2  103  [100]       
31  357  [159]  40  357  [159] 
33  107  [110]*         
33.1  118  [160]         
35.1  316  [153]         
36  194  [104]         

















16  32  [162]  33.3  6  [162]  0.0003 
21  181  [1]  42  37  [1] 
23  112  [163]  59.5  42  [163] 
11.8  51  [83]  33.3  81  [164] 
16  57  [81]  40  150  [17] 
16.7  60  [165]  44.4  18  [166] 
17  333  [79]  47  50  [16] 
17.5  40  [167]       
23  126  [110]*       
24  112  [168]       
28  55  [169]       
35  40  [170]         
38.4  125  [127]            
 
Table 1   
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Figure Legends 
 
Figure 1 PI3K/PTEN pathway signalling 
A. The reactions catalyzed by the phosphoinositide lipid kinase PI3K that is antagonized by the lipid 
phosphatase PTEN. 
B. A hypothetical model for the working of the PI3K signalling network is represented. Lipid kinases 
are represented by light orange ovals, lipid phosphatases dark orange, protein kinases are shaded 
grey.  Phosphoinositide lipids are also labeled.  Orange reaction arrows indicate conversion of lipid 
species, and black arrows represent functional interactions.  PIP3 effectors are also included 
representing the large PIP3‐binding proteome. 
 
Figure 2 Classes and locations of PTEN alterations in prostate cancer. 
A. PTEN is primarily altered by deletion in prostate cancer. The data used to generate this figure are 
derived from the TCGA Research Network (http://cancergenome.nih.gov/.).  9 prostate cancer 
studies were selected, and the total number of PTEN mutations was pooled (279 mutations, from 
1355 samples, giving a PTEN alteration rate of 20.6%). These 279 alterations were classified into 
deletion, mutation, multiple alteration and amplification. 
B. The site of PTEN mutations mapped onto the PTEN domain structure. 
The data used to generate this figure are derived from the TCGA Research Network 
(http://cancergenome.nih.gov) and COSMIC (cancer.sanger.ac.uk [171]). Mutations are mapped 
onto the primary structure of PTEN, and classified according to whether they are truncating 
(including nonsense and frameshift mutations), missense or other (e.g. in frame deletion).  In several 
cases, multiple mutations are present at a single amino acid in different patient samples, and this is 
depicted by the height of the bars. 
 
Figure 3 A comparison of PTEN alteration frequencies in primary tumours and CRPC/metastatic 
prostate cancer. The percentages of samples displaying loss of PTEN detected by 
Immunohistochemistry (IHC), Fluorescent in situ Hybridisation (FISH), or other genetic methods (e.g. 
Sequencing, array CGH) in individual studies of primary and CRPC/metastatic prostate cancers is 
shown, along with the mean percentage from these aggregated studies. Where possible, data for 
loss of PTEN detected by FISH have been separated to display heterozygous and homozygous loss, 
along with the combined number for each. 
 
Table 1 Detailed analysis for Figure 3. The percentage of samples with altered PTEN and total 
sample number (n) are shown for each study, grouped by technique used and by primary or 
CRPC/metastatic disease (for primary disease, PIN was not included, and tumours were not sorted 
according to stage in our analyses).  Where the same study reported PTEN alterations in primary and 
CRPC/metastatic disease, the alteration frequency and sample size appears in adjacent columns. 
Where the same study used and compared different methods e.g. FISH and IHC, this is indicated by a 
* by the reference. 
The scoring criteria were as follows:  
FISH analysis – counted as loss initially, then sorted into heterozygous or homozygous loss. 
IHC – scored according to the paper criteria.  Where possible, reduced/weak was included as loss, 
along with absent, but this was not always possible.   
Other genomic – including sequencing, PCR, microsatellite analyses, array CGH. 
A Student’s t‐test was used to compare the primary and CRPC/metastatic data, and the p‐values are 
shown. 
 



